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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
プロスタグランジンE2(PGE2) 受容体 (EPと略)には,薬理学研究から同定される4種類のサブタ
イプ受容体がある｡ この中で,EP2とEP4の2種類の受容体はともにアデニル酸シクラーゼの活性化を
行うことから,両者の分子構造と機能の相違を明らかにし,その存在の生物学的意義を解明することが望
まれていた｡そこで著者は,まずCHO細胞に発現させたEP2とEP4受容体遺伝子cDNAを用い,特異
的アゴニスト,アンタゴニスト作用を動力学的に解析し,当初EP2サブタイプと同定された分子構造が
EP4サブタイプのそれであることを明らかにした｡これにより,EP2,EP4受容体サブタイプに関する
研究評価が正しく行えるようになった業績は大きい｡次いで,両受容体の機能を比較した結果,PGE2刺
激によりEP4受容体は脱感作を受けるがEP2受容体は受けないこと,EP4受容体は受容体キナーゼによ
るリン酸化反応で脱感作すること,さらに,PGE2の代謝産物である15-keto-PGE2,13,14-dihydr0-
15-keto-PGE2に対して,EP2受容体はアゴニスト活性を示したがEP4受容体は示さないこと,等を明
らかにした｡一方,EP2受容体はプロテインキナーゼCによりリン酸化を受け,最大反応とEC5｡値の
増大が起きることを明らかにした｡これらの脱感作やクロス トー クに対する動態の違いから,EP2受容
体は持続的な反応に,EP4受容体は一過性の反応に関わり,前者はプロテインキナーゼCによりクロス
トー クを受けることを示唆した｡これらの基礎的研究の成果は,PGE2の多様な生理作用の解明のみなら
ず,アゴニストと情報伝達系を共有する複数の受容体サブタイプの存在意義の解明にとって非常に重要で
ある｡
よって,本研究は博士 (薬学)の論文として価値あるものと認める｡
更に,平成9年 2月24日論文内容とそれに関する口頭試問を行った結果,合格と認めた｡
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